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РЕЗЮМЕ
Инсуфициенцията на колоректалната 
анастомоза след колоректалната хирургия е 
относително често и животозастрашаващо 
усложнение. В настоящия обзор са представени 
някои резултати от неотдавна публикувани 
чуждестранни проучвания, посветени на 
клиничното приложение на С-реактивния 
протеин за диагностични цели при болните 
с тази инсуфициенция. Касае се както за 
еднократно изследване, така и за следоперативно 
проследяване на концентрациите на този 
проинфламаторен цитокин в серума и 
дренажната течност на болните.
Ключови думи: инсуфициенция на 
колоректалната анастомоза, С-реактивен 
протеин, динамично проследяване, колоректален 
рак
ABSTRACT
Colorectal anastomotic leakage after colorectal 
surgery is a relatively common and life-threatening 
complication. In the present survey, some results from 
recently published foreign investigations devoted to the 
clinical application of C-reactive protein for diagnostic 
purposes in the patients with this leakage have been 
presented. It deals not only with a single examination 
but also with a postoperative monitoring of the 
concentrations of this proinflamnmatory cytokine in 
patients’ serum and drainage fluid.
Keywords: colorectal anastomotic leakage, C-reactive 
protein, dynamic monitoring, colorectal cancer
ВЪВЕДЕНИЕ 
Инсуфициенцията на колоректалната анасто-
моза след хирургическата интервенция, обикно-
вено по повод на злокачествено заболяване, е от-
носително често и животозастрашаващо услож-
нение. Понастоящем се използват различни ди-
агностични показатели и методи за своевремен-
ното й идентифициране, позволяващо адекват-
ното й лечение.
Изследването на проинфламаторния цито-
кин С-реактивен протеин играе основна роля в 
съвременната клинична практика. С-реактив-
ният протеин представлява цикличен, острофа-
зов протеин, синтезиран от черния дроб при на-
личието на възпаление. Той се използва като це-
нен маркер както при диагностицирането на сте-
пента на възпалителния процес, така и при про-
следяването на ефекта от лечението на острите 
възпалителни заболявания, особено след опера-
тивни интервенции и в интензивни болнични 
отделения.
Анализирани са 70 статии на английски и 
френски език, посветени на диагностиката на 
инсуфициенцията на колоректалната анастомо-
за и подбрани сред общо 859 статии, които са ре-
ферирани в базите данни MEDLINE, EMBASE, 
the Cochrane Library и Web of Science (4). Иденти-
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то нито са хоспитализирани повторно, нито са с 
това усложнение, е 127±77 mg/L. Тя е статистиче-
ски достоверно по-ниска от тази при повторно 
хоспитализираните болни (157±96 mg/L; p=0,002) 
и особено – от тази при болните с инсуфициен-
ция на колоректална анастомоза (228±123 mg/L; 
p=0,0000002).
При сравнителното изследване на 32 болни 
с инсуфициенция на колоректалната анастомо-
за и 73 контролни болни на втория ден след ля-
вата хемиколектомия се установява статистиче-
ски значимо по-висока концентрация на С-реак-
тивния протеин при болните с това усложнение 
(165±95 mg/L спрямо 121±75 mg/L; р=0,023) (23).
Резултатите от проспективно сравнително из-
следване при 138 болни, подложени на електив-
на колоректална хирургия, показват, че серум-
ната концентрация на С-реактивния протеин на 
третия ден след операцията е статистически зна-
чимо по-висока при деветте болни с инсуфици-
енция на колоректалната анастомоза, отколкото 
при останалите болни (7). При референтна стой-
ност от 18,5 mg/dL се касае за чувствителност от 
81%, специфичност от 91%, положителна пред-
сказваща стойност от 45% и отрицателна пред-
сказваща стойност от 98% на този биомаркер.
При проспективно наблюдателно проучване 
на 32 болни, подложени на ниска предна резек-
ция по повод на рак на правото черво, се устано-
вява статистически значимо по-висока концен-
трация на С-реактивния протеин с висока чувст-
вителност на третия ден след операцията при пе-
тте болни с инсуфициенция на колоректална-
та анастомоза, отколкото при останалите болни 
(28). Изследването на концентрациите на С-ре-
активния протеин на четвъртия следоперативен 
ден при болни с колоректален рак допринася за 
ранната диагноза на инсуфициенцията на коло-
ректалната анастомоза и за своевременното взе-
мане на решение за повторна операция (15).
Динамика на серумните концентрации на 
С-реактивния протеин при инсуфициенция на 
колоректалната анастомоза
Концентрациите на С-реактивния протеин са 
изследвани в рамките на ретроспективно кохор-
но проучване през периода между 2014 г. и 2015 
г. при общо 522 болни с анастомоза, от които 159 
– с колоректална и 150 – с колоанална анастомо-
за (2). Те са статистически достоверно по-висо-
ки при болните с инсуфициенция на анастомо-
зата, както през ранния (на първия и втория ден) 
(164,6 mg/L спрямо 136,2 mg/L; p=0,0028), така и 
през по-късния следоперативен период (на тре-
тия и четвъртия ден) (209,4 mg/L спрямо 132,1 
фицирани са пет различни групи на диагностич-
ни подходи и методи. В 10 статии се касае за ко-
релациите между инсуфициенцията на колоре-
кталната анастомоза, от една страна, и следопе-
ративните концентрации на С-реактивния про-
теин, от друга страна. 
Серумни концентрации на С-реактивния 
протеин при инсуфициенция на колоректал-
ната анастомоза
Повишаването на концентрацията на C-ре-
активния протеин с ≥5% според разработена-
та в Нидерландия оригинална скала на DULK 
(5) и концентрацията на C-реактивния протеин 
>250 mg/L според модификацията на тази скала 
(6) са основни елементи на точковата оценка на 
инсуфициенцията на колоректалната анастомо-
за. Впоследствие тази модифицирана скала е ва-
лидирана във Франция като най-надеждния ин-
струмент за ранна диагностика на инсуфициен-
цията на колоректалната анастомоза (14).
Неотдавна в Италия се разработи протокол 
на многоцентрово, проспективно наблюдателно 
проучване, при което под егидата на Италианска-
та група за инсуфициенцията на колоректалната 
анастомоза ще се съпостави ролята на скалата на 
DULK и серумните концентрации на С-реактив-
ния протеин и прокалцитонина за ранната диаг-
ностика на това усложнение след колоректалната 
хирургия (1).
При девет от 56 болни (при 16,07%) с рак на 
правото черво, подложени на сфинктер-съхра-
няваща предна резекция през периода между ок-
томври 2001 г. и януари 2011 г. в Германия, се ка-
сае за степен А (без клинични симптоми), при 13 
(при 23,21%) – за степен В (с дистрес, болка в ко-
рема и/или таза и подуване на корема, налагащи 
само активни терапевтични мероприятия) и при 
34 болни (при 60,72% от случаите) – за степен С 
(с коремна болка, повишена температура, при-
знаци на перитонит и необходимост от повтор-
на операция) на инсуфициенция на колоректал-
ната анастомоза (11). Концентрациите на С-ре-
активния протеин са статистически достоверно 
по-високи при болните със степен В и С, откол-
кото при тези със степен А (р<0,01). 
Концентрацията на С-реактивния проте-
ин е изследвана на третия ден след елективна-
та колоректална хирургия при общо 752 после-
дователни болни през периода между 1.I.2013 г. 
и 20.VII.2017 г. вкл. (17). Общо 73 болни са хоспи-
тализирани повторно в рамките на 30 дни, а при 
17 болни е диагностицирана инсуфициенция на 
колоректална анастомоза. Средната концентра-
ция на С-реактивния протеин при болните, кои-
Диагностична роля на С-реактивния протеин при инсуфициенцията на колоректалната анастомоза
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mg/L; p<0,0001). Чувствителността, специфич-
ността, положителната и отрицателната пред-
сказваща стойност на ранната и късната кон-
центрация на С-реактивния протеин <100 mg/L 
са 85,9%, 33,6%, 89,3% и 27,1% и съответно 72,7%, 
75,4%, 89,4% и 49,2%.
При 11 болни с инсуфициенция на колоре-
кталната анастомоза след лапароскопска опера-
ция по повод на колоректален рак в Япония се 
установява корелация между инсуфициенцията, 
от една страна, и повишената концентрация на 
С-реактивния протеин на третия (р=0,019) и на 
седмия ден (р=0,0027) след операцията, от дру-
га страна (19). Резултатите от унивариационния 
анализ показват, че повишената концентрация 
на С-реактивния протеин (р=0,00227) на пър-
вия и третия следоперативен ден e предсказващ 
фактор за инсуфициенция на колоректалната 
анастомоза. 
При метаанализа на седем проучвания, из-
дирени в базите данни MEDLINE, EMBASE и 
PubMed и посветени на общо 2483 болни, се ус-
тановява съпоставима предсказваща стойност на 
С-реактивния протеин по отношение на инсу-
фициенцията на колоректалната анастомоза на 
третия, четвъртия и петия ден след колоректал-
ната хирургия (20). Референтните стойности на 
този показател са съответно 172 mg/L на третия, 
124 mg/L на четвъртия и 144 mg/L на петия следо-
перативен ден. Те съответстват на отрицателна 
предсказваща стойност от 97% и на отрицател-
но вероятностно съотношение от 0,26-0,33. Тях-
ната положителна предсказваща стойност вари-
ра между 21% и 23%.
При 41 от общо 833 болни, подложени на елек-
тивна колоанална резекция в рамките на между-
народно многоцентрово наблюдателно проуч-
ване в 20 болници в Австралия, Нова Зеландия, 
Англия и Шотландия през периода между март 
2017 г. и юли 2018 г. (при 4,92% от случаите), се ди-
агностицира инсуфициенция на колоректалната 
анастомоза (24). Промяната в концентрацията на 
С-реактивния протеин с над 50 mg/L между два 
последователни следоперативни дни е с чувстви-
телност за установяване на това усложнение от 
0,85 и с висока отрицателна предсказваща стой-
ност от 0,99. Тя е с висока специфичност от 0,96 
и 0,97 и положителни отношения, предсказващи 
необходимостта от повторна операция, от 4,99 
и 6,44 – между третия и четвъртия ден и между 
четвъртия и петия ден след операцията 
През периода между 2011 г. и 2014 г. се уста-
новяват 58 от общо 727 болни (7,98% от случаи-
те) с инсуфициенция на колоректалната анасто-
моза след елективна колоректална хирургия (26). 
Средните концентрации на С-реактивния про-
теин на болните през първите дни след операци-
ята са статистически достоверно по-високи след 
отворена, отколкото след лапароскопска хирур-
гия, както при наличието на инсуфициенция на 
анастомозата (р=0,013), така и без нея (р=0,02). 
Изчисленото отношение на референтните 
стойности на С-реактивния протеин на втория 
до петия ден, съпоставено с това на тези стой-
ности на първия ден при 125 болни с анастомо-
зи на низходящото черво и с колоректални ана-
стомози, показва, че то е статистически значи-
мо високо след лапароскопската резекция и при 
всички болни като цяло (р<0,001), така и на вто-
рия ден след отворената хирургия (р<0,0001), по-
ради което е достатъчно чувствително за откри-
ването на инсуфициенцията на анастомозата (8).
Концентрацията на С-реактивния протеин, 
изследвана на третия и шестия ден след ниска-
та предна резекция и тоталната мезоректална 
ексцизия през периода между 2013 г. и 2016 г. в 
гр. Москва, Русия, е статистически достоверно 
по-висока при 11 болни с инсуфициенция на ко-
лоректална анастомоза, отколкото при остана-
лите 89 болни без това усложнение (съответно 
152,4 mg/L спрямо 93 mg/L; р<0,0001 и 130,5 mg/L 
спрямо 68,2 mg/L; р<0,0001) (3). Тази концентра-
ция е изследвана предоперативно и е проследена 
през първите пет дни след операцията при общо 
197 болни, подложени на колоректална резекция 
(22). Установява се асоциация между динамика-
та на стойностите на този биомаркер и наличие-
то на инсуфициенция на колоректалната анасто-
моза, диагностицирана при 11 болни. 
Серумната концентрация на С-реактивния 
протеин е изследвана предоперативно и през 
първите седем дни след радикалната лапаро-
скопска резекция в хода на кохортно проучва-
не при общо 455 болни, 41 от които – с инсуфи-
циенция на колоректалната анастомоза през пе-
риода между август 2014 г. и юни 2017 г. в Китай 
(13). При болните с това усложнение се установя-
ва непрекъснато нарастване на тази концентра-
ция в продължение на първите четири дни (от 
50,04±27,98 mg/L до 122,75±52,98 mg/L), като тя 
намалява на петия до 92,02±58,26 mg/L. Тя е ста-
тистически достоверно по-висока при болните с 
инсуфициенция в сравнение с останалите болни 
през този период (р<0,05) с изключение само на 
втория следоперативен ден. При болните без ин-
суфициенция тя е максимална именно на втория 
ден (83,10±37,45 mg/L) и намалява през следва-
щите три дни до 48,01±27,59 mg/L.
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Серумната концентрация на С-реактивния 
протеин на първия, втория и третия ден след ла-
пароскопска колоректална резекция е статисти-
чески достоверно по-висока при шест болни с 
инсуфициенция на колоректалната анастомоза, 
отколкото при останалите 128 болни без това ус-
ложнение, анализирани проспективно през пе-
риода между 2015 г. и 2017 г. в рамките на про-
грама за подобрено следоперативно възстано-
вяване, реализирана в гр. Аликанте, Испания 
(16). При референтната стойност на С-реактив-
ния протеин от 163 mg/L се касае за чувствител-
ност от 85%, специфичност от 80% и отрицателна 
предсказваща стойност от 99%. 
Концентрация на С-реактивния протеин в 
дренажната течност 
През периода между януари 1990 г. и юни 
2016 г. в базите данни MEDLINE, PubMed и 
EMBASE са реферирани общо 36 публика-
ции, в които се прави оценка на 51 различни 
системни и перитонеални биомаркера за ин-
суфициенцията на колоректалната анастомоза 
след колоректална хирургия (25). С-реактивният 
протеин в дренажната течност през ранния сле-
доперативен период се характеризира със значи-
ми отрицателни и положителни предсказващи 
стойности, са свързани с развитието на инсуфи-
циенцията на колоректалната анастомоза.
Динамичното проследяване на следопера-
тивната концентрация на С-реактивния проте-
ин в дренажната течност при общо 172 болни, 
подложени на радикална колоректална хирур-
гия по повод на злокачествено заболяване, при 
24 от които – с инсуфициенция на колоректал-
ната анастомоза, показва нарастване на тази кон-
центрация както при болните с инсуфициен-
ция, така и при тези без това усложнение в про-
дължение на пет дни (12). Тя възлиза съответ-
но на 6,7±8,4 g/L спрямо 8,0±10,6 g/L на първия, 
24,8±14,6 g/L спрямо 28,3±21,1 g/L - на втория, 
54,8±26,5 g/L спрямо 53,8±27,6 g/L - на третия и 
62,0±32,2 g/L спрямо 58,4±30,7 g/L – на четвъртия 
ден след операцията (р>0,05). На петия ден се ус-
тановява продължаващо нарастване на концен-
трацията на С-реактивния протеин при болни-
те с това усложнение и намаляване – при остана-
лите болни (65,3±38,9 g/L спрямо 44,7±39,5 g/L), 
като разликата между двете групи е статистиче-
ски значима (t=-2,85; р=0,005). При референтната 
стойност на С-реактивния протеин от 27,15 g/L 
се касае за чувствителност от 87,5%, специфич-
ност от 39,9%, положителна предсказваща стой-
ност от 19,1% и отрицателна предсказваща стой-
ност от 95,2% (12). 
Концентрацията на С-реактивния проте-
ин в дренажната течност е изследвана при 
243 болни, подложени на колоректална хи-
рургия в рамките на многоцентровото прос-
пективно наблюдателно проучване APPEAL 
(9). При 19 болни (при 7,82% от случаите) се 
диагностицира инсуфициенция на колоректал-
ната анастомоза. Концентрацията на С-реак-
тивния протеин е по-висока при болните с 
инсуфициенция на третия и петия ден след 
операцията. 
Концентрациите на С-реактивния проте-
ин в дренажната течност и серума са изследва-
ни на първия, третия, петия и седмия следопе-
ративен ден при общо 150 болни, подложени на 
елективна колоректална резекция (10). Средните 
концентрации на С-реактивния протеин в дре-
нажната течност и серума са статистически зна-
чимо по-високи при болните с инсуфициенция 
на анастомозата, особено на петия и седмия ден 
след операцията (р<0,001). Инсуфициенция на
анастомозата се диагностицира при 80% от слу-
чаите с концентрация на С-реактивния протеин 
в дренажната течност от 53 mg/L на петия и от 
42 mg/L – на седмия следоперативен ден, както и 
при всички болни с концентрация на С-реактив-
ния протеин над 108 mg/L на петия и над 93 mg/L 
– на седмия следоперативен ден.
Съпоставителни изследвания на диагнос-
тичните маркери при инсуфициенция на ко-
лоректалната анастомоза
При изследването на няколко диагностични 
маркера при 84 болни, подложени на планова ко-
лоректална хирургия със създаване на първич-
на анастомоза, се установява, че при съчетаното 
изследване на С-реактивния протеин и калпро-
тектина на третия следоперативен ден се пости-
га най-висока диагностична прецизност при ос-
емте болни с инсуфициенция на колоректална-
та анастомоза (18). Касае се за чувствителност от 
100%, специфичност от 89%, положително веро-
ятностно съотношение от 9,09 (между 4,34 и 16 
при доверителен интервал от 95%) и отрицателно 
вероятностно съотношение от 0,00 (между 0,00 и 
0,89 при доверителен интервал от 95%) (р<0,001). 
Резултатите от съпоставителното проспек-
тивно изследване при болни с инсуфициенция 
на колоректалната анастомоза след колоректална 
резекция показват, че експресията на моноцит-
ната HLA-DR на четвъртия следоперативен ден 
притежава по-голяма диагностично-предсказ-
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ваща стойност, отколкото С-реактивния проте-
ин (21). 
Изследването на 81 болни в напреднала въз-
раст, подложени на лечебна колоректална хирур-
гия, посредством предоперативното съотноше-
ние между С-реактивния протеин и албумина, 
показва, че при референтната стойност на това 
съотношение от 2,44 се касае за ефективен пред-
сказващ фактор за инсуфициенция на колоре-
ктална анастомоза с чувствителност от 61,09% и 
специфичност от 80,25% (р<0,001) (27). Съгласно 
резултатите от мултивариационния логистичен 
регресионен анализ това съотношение е незави-
сим рисков фактор за инсуфициенцията (отно-
шение на шансовете от 1,94; между 1,21 и 3,11 при 
доверителен интервал от 95%; р=0,007). 
Изследванията по тази социалнозначима ин-
тердисциплинарна проблематика продължават.
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